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Dc autcurs
I I t mker studeerde geneeskunde aan de Universiteit yan Amsterdam
lnt,utoveerde aldaar op een biochemisch onderwerp.
Vtrtttt n'i.jdde hij zich aan het bestuderenvan het biochemisch mechanis-
t,rt rt tlg btoedstolling en de klinische laboratoriumdiagnostiekvan stol-
'rt lr| i.ikingen en trombose. Tbt 197 5 was hij als lector verbonden aan de
rtttt iversiteit Leiden. Na zijn benoeming tot hoogleraar biochemie aan
It t t, u l, (, Rij ksuniv e rs ite it Limburgw erd he t o nde rzoe k al d aar v o o rtgeze t.
hrr i!; auteur van meer dan 200 wetenschappelijke artikelen en ver-
Irrrt, boeken. Tbt zijn belangrijkste werk hoort de ontdekking van
trtttttle stollingseiwitten bii antistollingsbehandeling en van de wiize
rttlt rle antihemoJiliefactoren A en B biidragen aan de trombine'
l l l r t t t  t  t t .9.
A' . llttrttttlyak studeerde geneeskunde aan de Riiksuniversiteit e Leiden en
v,rttl ttpgeleid tot internist in het ziekenhuis Leyenburg te Den Haag
( th . It,\. B lom), sinds 1979 is hii verbonden aan de afdeling Biochemie en
(lttsttlcnt op het gebied van de hemostase en trombose bii de werkgroep
hrrtttttologie van de afdeling Interne Geneeskunde van de Riiksuniversiteit
Lt t t t l t t t rg .
,\.1.. Biguin studeerde medische biologie te Parijs. Zii is gedurende 20 jaar
t,crlronien aan het laboratorium voor hematologie van de medischefacul-
tt,it van de (Jniversiti Rent Descartes (H\pital Necker Enfants Malades,
Ito0ltl wijlen Prof. E Josso). Haarvoornaamstewerk ligt op het gebiedvan
il a I a b o'ratoriu md i agno stiek v an stotlings afw ij kingen en het w erkings-
nrc c h a n i s me v an sto I I i ngs re mmende facto ren.
Inhoud
Samenvatting
Inleiding
Door orale antistollingstherapie beihvloedt men de trombose_
neiging indirect. Daarom is er geen eenvoudige relatie tussen
dosering en therapeutisch effect en blijft laboratoriumcontrole
van de therapie noodzakelijk.
Wat gebeurt er in de levercel?
Het moleculaire mechanisme van de werking van vitamine K is
in grote lijnen bekend en daardoor ook dat van de vitamine K_
antagonisten. Ook vele wisselwerkingen met geneesmiddelen
zijn op cellulair niveau te verklaren.
Wat gebeurt er in het plasma?
Een verminderde synthese van stollingsfactoren in de levercel
leidt tot verlaging van de bloedspiegefvan de factoren, *"t 
"".,zekere vertraging die afhankelijk is van hun halfwaarOetijO.
Opname en eliminatie van antistollingsmiddelen
In de normale tractus digestivus worden zowel vitamine K als
zijn antagonisten snel opgenomen. Het merendeel van deze
stoffen blijft gebonden aan plasma-eiwitten. De snelheid van
eliminatie van antistollingsmiddelen uit het lichaam wordt
bepaald door de aard van het middel en door interacties met
andere geneesmiddelen. Dit is van direct belang voor de
stabiliteit van de antistolling.
Wat gebeurt er bij hemostase n trombose?
De opvatting dat veneuze trombose een stoll ingsproces is en
arteriele trombose een bloedplaatjesreactie, moet als verouderd
worden beschouwd. Zowel in de veneuze ais in de arteriele
trombose is er een nauwe wisselwerking tussen de vaatwand, debloedplaatjes en de plasmafactoren.
l 0
t4
l 8
26
28
376
43
46I
( 'on l r r  l lcntothoden
Vecl  vcrwrrr r ing omtrcnt  de ant is to l l ingstherapie v indt  z i jn
oorrurrk i r r  r lc  complcxe contro lemethoden.  Moderne methoden
mcle rr e e rr rigoureus gestandaardiseerde controle mogeli jk. De
o€fll loleli 'cqucntic en de zogenaamde gevoeligheid van trombo-
lhr t l r res wordcn besproken.
is ccn verzamelnaam voor een reeks natuurli ik voor-
ndc rnticoagulantia. De best bekende werking is de
,J0tentltring van antitrombine III, dat in staat is verschillende
l[retlve e rdc stollingsfactoren waaronder t ombine te
Inletlvcrcn. I lct heeft echter ook andere werkingen, o.a. op de
blooclpllltjcs.
De praktijk van de antistolling
f icn vudcmccum voor de prakti jk van de orale antistoll ing.
l inke lc opmerkingen over het wisselen van therapie.
Bloedingen
l l i j  cen goede controle is het mogeli jk het bloedingsrisico
binnen alleszins aanvaardbare srenzen te houden.
Literatuurli jst
l icn beperkte l iteratuurli jst wordt toegevoegd met behulp
wlurvln men verder in de l iteratuur kan doordrineen.
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ln le id ing
Een van de populairste misvattingen op het gebied van de trombose-
behandeling is dat er een diepgaand en fundamenteel versch il zou zijn
tussen arteriele en veneuze trombose. Er zljnallerlei verschillen - uiter-
aard - maar die zijn lauantitatief, zelfs als z|j zeer in het oog springend
zijn. Met name is het onjuist om de veneuze trombose teiienals een
vorm van bloedstolling en de arteriele als een reactie van de bloedplaat-jes .
zowel bij arteriele als bij veneuze trombose en in niet mindere mate bij
de normale hemostasereactie kan men de sterk verweven rollen en func-
ties van de bloedplaatjes enerzijds en het trombinevormend proces an-
derzijds slechts met grote moeite uiteenrafelen. In hoofdstut s wordt
hierover meer gezegd. Essentieel is het dat uit de jongste onderzoekin-
gen duidelijk blijkt dat een vermindering van het trombinevormend ver-
mogen van het bloed evengoed de veneuze trombus kan voorkomen als
- zlj het kwantitatief verschillend - de arteriele trombus. Het is nodig
hierbij stil te staan omdat tot het begin van de jaren tachtig een eenvou-
dige maar helaas overgesimplificeerde n onjuiste visie op het wezen
van de trombusvorming vrijwel algemeen werd aanvaard, namelijk:
veneuze trombose is een soort stolling en daarom kanzijbestreden wor-
den met antistollingstherapie; arteriele trombose is een bloedplaatjes-
reactie en moet daarom behandeld worden met plaatjesremmende mid-
delen.
Deze visie had het voordeel dat het ogenschijnlijk falen van de anti-
stollingstherapie bij de preventie van arteriele trombose, zoals dat uit
een groot aantal trials scheen te zijnaangetoond, gemakkelijk verklaard
werd. Uit het werk van Loeliger c.s. en vooral uit de laatste trial van dezegroep (8) werd echter allengs duidelijk dat het recidief hartinfarct - en
dus met enige waarschijnlijkheid de arteriele trombose - wel degelijk
door diepe, constante antistolling kan worden voorkomen. Tegelijkertijd
werd uit fundamentele onderzoekingen de essentiele rol van de trom-
binevorming bij de plaatjesactivering en van de plaatjesactivering bij de
trombinevorming meer en meer duideliik.
Het falen van een groot deel van eerdeie trials (+ 500/o) kan verklaard
worden doordat daar geen voldoende diepe en voldoende constante an-
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l l r l l l l r ng  w t ' r ' t l  ge rgcvcn .  l ) e  r cdc l r  voo r  t l c zc  o t t vo l t l t l cndc  thc rap i c  i s
l l l c r . l v n r r r l r l l .  l ) c  v o l g c n d c  e l c m e n t c n  s p c l c n  o c n  r t l l :
|  (  )nvn l t lo t ' r r t le :  vc t t rouwdhe id  van de  ar ts  met  he t  werk ingsmechan is -
l l t r  v/ur r l t '  v i t i rnr inc K-antagonisten, waardoor hi j ,  u i t  onzekerheid,
tarr  r l t '  ' r ' r ' r l rgc'  kant doseerde. 'Vei l ig 'betekent dan: het vermijden van
bloct l rrr ; l t r rs ico, maar helaas ook het ongewild laten bestaan van het
gcbrrrrk vrrn controlemethoden die ongeschikt  z i jn om een ade-
rrrrt rslol lingstherapie in te stellen, hetzij:
I Omdnt rlt ' t 'xgrcrimentele fout te groot is, hetzij
b Omdnt lrt' l tlrcrapeutisch bereik niet in stollingstijden kan worden
ODgelchcrrrl door een gebrek aan standaardisatie, hetzij
0 p6dul rlt ' rrrcthode gevoelig is voor niet ter zake doende invloeden
( t l e  l r o o l r l s t u k  6 ) .
I Fltlor r l,' r r r c tl c we rking van de patient, gebrek aan goede infrastructuur
vttn ( l f  I  l rc r lp iebegeleiding.
4 llcl 1le brrrik van anticoagulantia die moeilijk een stabiel laag niveau
vrur i rnt istol l ing opleveren (zie hoofdstuk 4).
Sr  t  l l r r  r ' r r  r  l r ; r t  ! ' l r r l t s
I  r i l r [4 \  ( l ( '  \  i r r  rs  l r t ' l  I l r rsr t t r r r t rvcrr [ t  van de v i tamine K-gevoel ige sto l l ingsfacto-
rr' i l  i lr lp.( '/( ' l  r ' i l  l i i lrtrs rlc Y-irs hct cl ' l 'ect dat dat heeft op de tromboseneiging en
r l t '  l r lor ' t l r r r f isncr f i rnF.  l )c  'kunst '  van het  ant is to l len bestaat  u i t  het  k iezen en
Ir r  r r t l l r ; rv t ' r r  v i r r  r ' r 'n  t l r rs t l l  n  ig  r r  ivcau dat  de t romboseneig ing belangr i jk  is  afge-
nonl( 'n  t t ' r 'w i i l  t lc  b loct l ingsncig ing n iet  onaanvaardbaar is toegenomen. Di tge-
l r t ' r r r l  op gc lc i t lc  vr rn dc protrombinet i jd .  Zoals de Y-as aanduidt  gaat  het  h ier
s l r ' t  l r t s  ( )n r  ( ' e  l l  s c r r r i kwan t i t a t i eve  i l l us t ra t i e  n  wo rden  e r  geen 'ha rde 'mee t -
w:r : | l  ( l ( '  n  w( 'c | l lc8,cvcr l .
l l
De belangri jkstc rcdcn voor inadcquatc ant istol l ing bl i j l i  c lc ccrstgc-
noemde: onvoldoende inzicht in het werkingsmechnnisme van de vi ta_
mine K-antagonisten. In vergelijking met vele andere farmaca zijn de
coumarinederivaten uiterst lastig te doseren. In de eerste plaats is detherapeutische breedte gering. Bij overdosering dreigt bloeding, bij on-derdosering trombose (figuur 1). verder blijkt dat men niet kan werken
met een standaarddosering. Iedere patient reageert anders en moet opbasis van laboratoriumgegevens worden ingesterd. De .instelling' vande individuele patient wisselt bovendien ook nog, spontaan, of onderinvloed van dieet, geneesmiddelen, intercurrente ziektes etc. (zie
hoofdstuk 4).
De sterke variatie van het therapeutisch effect wordt veroorzaakt doorhet feit dat de coumarines slechts zeer indirect - dus werkend over vele
schijven - hun invloed op de tromboseneiging uitoefenen. Alles wat in-
terfereert met het transport van de coumarinederivaten enlofvitamine
K naar de levercel beinvloedt de mate van remming. De mate van syn-
theseremming die resulteert uit de gelijktijdige aan-wezigheid van vita-
mine K en zijn antagonisten beihvloedt hefniveau van stollingsfactoren
in het plasma, maar weer indirect (zie hoofdstuk 3). via u"iuling uunhet niveau van de vitamine K-afhankelijke factoren wordt de trlmuose-
neiging beinvloed, maar dit effect is geenszins lineair! Dat wil zeggen:
halveren van de stollingsfactorenconcentratie halveert de trombose-
kans niet. De stollingsfactoren moeten tot onder de 2},/oafnemen om
een verminderde kans op arteriele trombusvorming te garanderen.
Het lichaam beschikt over diverse verdedigingsmEcninismen om re
voorkomen, dat het stollingsproces in te grote mate wordt geactiveerd.
!.en v_g de belangrijke factoren die in vivo verant*oo.oEfi.1t is voordit zelfbeperkende karakter van de bloedstolling, is de vitamine K-af-hankelijke antistollingsfactor protein c. Dit btoideiwit wordt tijdenshet stollingsproces door trombine geactiveerd tot een enzym, dat speci-fiek de stollingsfactoren v en vIII inactiveert. Aangezien de factoren v
en vIII mede de snelheid van trombinevorming bepalen speelt protein
c 9en belangrijke iol in de regulatie van de trombinevorrnirrg. Een pro-
tein c-deficientie gaat dan ook gepaard met een tromboseneiging.
Het in het begin te intensief antistollen kan in theorie een tijdefjk trom-bosebevorderend effect hebben, via discordante remminjva., p.ot.in
c, dat ongeveer even snel uit plasma verdwijnt als factor vil (Bertina enManucci). In de praktijk veroorzaakt een rnatige antistollingsbehande-
ling e chte r geen trombos en eiging. zo toondeuutt 1tz; .".rrriuu' dat an-tistolling tot een niveau van tussen 30 en 600/o stoilingsfactorenspiegel
voldoende tromboseprofylaxe c.q. recidiefbeschermirig geeft bij patien-
ten met een doorgemaakte veneuze trombose.
1 2
Ec l t t r , r  r ' r ' r \ l  on( lc r  t l c  20r } i r  s to l l i r rgs l i rc t r l rc r rsp icgc l  bcg in t  hc t  l r t c r iC lc
,r.S 1 1 1't s 11t lnt t i.r'  I t r c ll i 'c I d u idc I ii k tc wurclc n.
l ryt , ' .1| / r ' l 'hrort tbotcst* bctekent 100/o van de vi tamine K-gevoel ige stol-
rr .  l l th lrrs bi j  langdurige, constante ant istol l ing. l00lr
t is 20'|4r lirctoren etc.
t3
Wat gebeurt er in cle levercel?
Dit hoofdstukje geeft een hoeveelheid biochemische achtergrondinfor-
matie, die voor een compleet beerd van de werking van oralJanticoagu-lantia onmisbaar is. van direct belang voor de praklijk van de therapie ishet echterniet. wie voornamelijk in de praktijk is g"r"t...ss"eio tan tretdus bij eerste lezing overslaan.
.O - t
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Figuur 2
De tweetrapssynthese van protrombine.
Protrombine wordt eerst gesynthetiseerd in de vorm van een tussenprodukt(T). Door carboxylering van glutaminezuurresten in het turr""piooukt ont-staat functioneel protrombine. Als de carboxylering wordt ger"-dtolt o" on-gecarboxyleerde vorm (decarboxyprotrombine, rtvra-tg"ln o" rl.*rati". oevorming van de factoren vII, IX en X zowel ars protein c 6"ut t"rr..ianaloog.
Zoals iedere kernhoudende cel beschikt de leverparenchymcel overeen
eiwitsynthesemechanisme. Het is hierniet de plaats o- op de structuur
en werking daarvan in te gaan. Hetzijvoldoende er op te wijzen dat deze
synthese, die op de ribosomen plaatsvindt vaak niet meteen het voor de
cel of het lichaam bereikbare eindprodukt oplevert. Er zijntal van post-
ribosomale processen die de pas gesynthetiseerde poly"peptideketens
verder modificeren. Een daarvan is bijvoorbeeld het aanirurr!"r, ua's.ri_kerresten, waardoor eiwitten tot glycoproteihen worden. vooral in de le-
vercel, waar het merendeer van de plasma-eiwitten, die praktisch aileglycoproteihen zijn, wordt gesynthetiseerd, is dat een betang.lt p.o.es.
1 4
EIWITSYI {THEST
cARE0XYt-tRtilG
PR(lTR() i IBI I IE
Wuat  r t  l r t l r r l r l l r  spc lc r t  l czc  su ikc rs  cc r r  bc lungr i . i kc  ro l  b i . l  hc t  t r : rns l lo l l
d t t t t t  r l r  t ' t ' l r r rc r r rh l l r i r 'n  n i r i l r  hc l  l l l i r s r r ra  cn  h i . i  dc  c l in r ina t ic  var r  dc  c iw i t -
lCn t t t t  l r r ' l  p l r rs r ru r .  Vror  dc  b io log ischc  l 'unc t ic  van  s to l l ings l i rc to rcn  b i j
da  l ro l t t l r r r rcvor r r r i r tg  l i . i kc r r  z i . i  v ln  gccn bc lang.  V i taminc  K spcc l t
ro l  h t I  r l t ' r c  g l t t cos idcr ings l l roccsscn.
VBn v i l r r r r r i r rc  K  is  gc lcgcn in  de  carboxy le r ing  van de  s to l l ings lac-
l l  (p ro t lo r r rb i r rc ) .  V l l ,  lX  (an t ihemol i l ie fac to r  B)  en  X en  van de
rt  t t  t  ist  ol  I  i  ngsl  actor Prote in C (f i  gu u r  2).  De carboxyle r ing,
t t  l te t  aanhi lngcn van een organische zuurgroep, vindt
d€ glul  i r  rrr  i r rczu  rresten volgens het react ieschema getekend
t,
ld rre nrcn wc protrombine. Daarin worden 10 glutamine-
tul le Be lcgcn nabi j  het N-terminale einde van het molecuul,
lee l t l .  ln  hc t  p ro t rombinemolecuu lz i t ten  nog vee l  meerg lu -
trcslcn (ccrr vccrt igtal) ,  maar deze worden niet gecarboxy-
Vltant i rrc K-l l 'h lnkcl i jkc carboxyler ing is een uniek biochemisch
drt l  nlwi. ikt  van al lc lndere (overigens zeer frequent voorkomen-
dO) vrt t t t te n vurr cu rhoxylc r i  ng. Er zi j  n geen andere co-enzymen voor no-
dl l  dart  v i lurnirrc K. nr lar wcl zuurstof.  De Metz, Vermeer en medewer-
l f l l  hctrhctt  ot t lut tg,s hct mechanisme van deze react ie gevonden
#Luur 4)  ( l l ) ,
lR l tc I  protrorrrbirr  c nrolccuu I  op 66n plaats een t iental  glutami-
(( i lu I  i r r  1=t 'urhoxy-g, lutaminezuren (Gla) wordt omgezet,  ont-
l l  op t l lc l t l r rrr ls ccrt  stcrkc ncgat ieve lading, waaraan verscheidene
+.lonelt  hl t t  t lc t t .  V i l  t lc zc gc bonden Ca++-ionen kan het protrombi-
i l f iOlce utt l  t t t r  l re t ' l r tcr ' r  lur ccn lbsfol ipide-oppervlak, als zich daar de
l l tneenr negnl i t '  l  pe l i r t lc n l  osl i r t idylser inemoleculen bevinden. Deze
Hadlnf lt errr.rttit 'c'l voor tlc normale activering van protrombine zoals
t l f  In  hoof  r l r t r rh  t z r r l l c r r  z icn .
l )o ovt ' t  lpc vi l r rrrr i r rc K-ulhlnkel i jke factoren worden op dezelfde wi jze
gct ' rrr l r rrrv lccl t l  i r ls hct protrombine (zi j  het dat z i j12Gla\ bevatten en
nl( ' l  l l l )or orrk r l i r l r  is t lc hccht ing aan een fosfol ipide-oppervlak essen-
l tc t ' l  voor  h t r r r  I ' vs io log ischc  lunc t ie .
l  l i l  l rEr r r r r ' .1  b l i . i k t  la t  gc rcducccrd  v i tamine K noodzake l i j k  i s  voor  de
qvr r l l r csc  v i r r r  1 -cu lboxy-g lu taminezuur  en  da t  he t  v i tamine na  a f loop
v ln  ( l ( ' r ' c r rc l i c  i r t  dc  vornr  van hc tepox ide  voorhanden is .  Een spec iaa l
t5
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Figuur 3
De vitamine K-gevoelige reactie.
onder invloed van vitamine K worden glutaminezuurresten omgezet in}-car-
boxy-glutaminezuurresten.
enzym, vitamine K-re du ctase, zor gtervoor dat het vitamine weer in zij ngereduceerde vorm wordt omgezet. Als er behalve vitamine K ook een
coumarinederivaat zoals fenprocoumon aanwezigis, zal dit laatste de
reductie van vitamine K remmen en daardoorveroorzaken datvitamine
K niet in zijn actieve vorm kan worden teruggevormd en de carboxyle-
ringsreactie stopt (figuur 4). In welke mate de reactie geremd wordt
hangt af van de hoeveelheid vitamine K en de hoeveelheid coumarine-
derivaat die gelijktijdig aanwezig zijn.Dezebeide stoffen gaan namelijk
een onderlinge competitie aan voor het enzym. Bij aanwezigheid vin
weinig vitamine K zal een geringe hoeveelheid coumariniderivaat
reeds een belangrijke remminggeven. Als erveelvitamine Kis, is erook
veel coumarinederivaat nodig om eenzelfde mate van remmins te ver-
krijgen.
Als de carboxylering van een stollingseiwit in de levercel niet plaats-
vindt heeft dat niet als enig gevolg dat de concentratie van die stollings-
factor in het plasma daalt. Het is gebleken, dat in de plaats daarvan het
niet gecarboxyleerde iwit in het plasma terechtkomt. omdat het niet
gecarboxyleerd is kan het niet op de normale manier aan het stollines-
EIIYITKETEl{
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c=o\ oH
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Het reactiemechanisme van de oxidatieve carboxylering.
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Figuur 4
l l€uer  dc t  I t t c r t r t ' t t .  I )e  zc  i tb t ro rn ta lc  s t t l l I i ngsc iw i t tcn  wordcn decarbo-
Ef ro to ro l t  gc r rocr r t t l  o l '  P IVKA' .s  (Pro tc in  Induccd by  V i tamin  K
| (  l . l ,  l , l  ) ,  Mc rr  sprcckt van decarboxyprotrombine of PIVKA-l l ,
KA-X c tc ,  l lu t t  voorkomen is  n ie t  gehee l  zonder  p rak t ische
plmtn ri irr t lc l ' IVKA's immunologisch identiek met de nor-
!, Dnntottt kitn men de vermindering van stollingsfactoren
hcrlpie niet met immunologische methoden on-
wrrrtfcn dc PIVKAs soms welgeactiveerd door niet-fi-
torcn. l ) i t  maakt dat sommige bepal ingsmethoden
ronrhirrcbcpaling met stafylocoagulase of bepaalde
nlcl gcschikt zijn voor de controle van de antistollingsthe-
r blijkt tlut dccarboxyfactor X (PIVKA-X) een remmende
ll op sommige tromboplastinetijdbepalingen. Dit is er de
Vrh tlut mcn bij de Thrombotest-bepaling een gehalte van 100/o
do ntol l ingsl irctoren II,  VII en X, die de snelheid van de stol-
vun 
' Ihromb<ltest bepalen, al le dr ie op een niveau van200/o
z[n, (Tcrzijrlc: Protein C heeft geen, of hooguit een zeer
vkrctl  op dc in vitro gemeten stol l ingsti jden.) Dediscrepantie
Thronthotcst-pcrcentages en hormale' percentages wordt
kt rloordut I'IVKA-X de Thrombotest-reactie tot ongeveer
vtn t[n le verwuchtcn snelheid remt. Met andere woorden: een
Throttthotcst-tijd is gedeeltelijk het gevolg van verminderde
n, r'r'runr ook voor een belangrijk gedeelte van het
![n vnn hct rcnrmcnde PIVKA-X. Het is deze remming die
oP hot rprtor bracht van de PIVKAs en daarmee van de twee -
vnn dc vituntine K-gevoelige stollingsfactoren (13).
ge voclighcid van de tromboplastines voor de rem-
PIV K A-X tnutkt ditt dcze tromboplastines verschillende per-
Itglllnlslirclorcn kunncn aangeven in hetzelfde plasma; dit is
d! oorukcn voor hct l'cit dat antistollingscontrole lastig te stan-
run h,
i l  hvorecl  wott lct t  count i t r inederivaten afgebroken. De tussenpro-
duhen vnn tlcrc nlbrrrlk kunnen nog een anti-vitamine K-werking heb-
hon, | )c rr '  ot t tzc It  i t tg wordt onder andere bewerkstel l igd oor hetzel fde
ott lgi l l i t tgssysle ct t t  dl t  barbi turaten en dergel i jke ontgi f t .  Doorhetaan-
hie r fet t  vutt  blrbi turatcn wordt het ontgi f t ingssysteem act iever en zal
r lurr  ook pe r l i . j t lscctthoid meer van het coumarinederivaat fgebroken
wort lcrr .  l ) l l ronr vcrhoogt het chronisch gebruik van barbi turaten de
rroorlz lkcl i ikc ondcrhoudsdosis van een coumarinederivaat.
t7
Het niveau van een stollingsfactor in het plasma wordt bepaald oor hetevenwicht ussen aanmaak en afbraak. De snelheid uu., uin-uuk, doorde lever, wordt waarschijnlijk niet beihvloed door het plasmaniveau. Desnelheid van afbraak is evenredig met de plasmaconcentratie. De toe-
stand die daardoor ontstaat wordt geillustieerd in figuur 5.wlj nemen
aandat de snelheidwaarmee h twateruit de emmer stroomt, evenredigis met de drukdie erop staat, dus evenredig met het niveau van het waterin de emmer. vuit: k.h. (k is een constaite die bepaald wordf door de
weerstand in de uitstroomopening) : als het water een bepaald niveau (h)heeft en er geen water in de emmei stroomt, dan zalde mmer eerst snel,
als het niveau daalt steeds langzamer leeglopen.
Wat gebeurt er in het plasma?
Figuur 5
Een model van het dynamisch evenwicht dat het niveau van een stollingsfactorin het bloed bepaalt.
h: hoogte van de waterspiegel
Vin: instroomsnelheid
Vuil: uitstroomsnelheid
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lVlr l t r l t l tg krt t t  e e t tvt t t rdig aarrgctoond worden, dat di t  proces geken-
I  worr l l  r loor cct l  hi t l lwaardct i jd.  De t i jd die nodig is om het niveau
h tot tllr ltr lrrlert't l itk:n is constant, dus onafhankelijk van de hoogte
Itook gcI i i f  r tut t  lc t i id nodigom vanl/zhtot l /qhtezakkenetc.Deze
Udt de ltrtll 'wuurtlctijcl genoemd. Een eenvoudige formule geeft
lussctt  r lc hoogte op een wi l lekeurig t i jdst ip (h1, hoogte op
d€ hoogte op het t i jdst ip nul (h6, de beginhoogte) en
bn ge nrn k kc I ij k geverifi ee rd worden. Na 66n halfwaarde-
lr ht l/z ho. Na 2 halfwaardetijden is t:2dentt:l/+ho
lr ccn inzichtelijke vorm van de bekende formule
c hc t grondgetal van de natuurlijke logaritme en k de
kcons tan te  (k :  ln  2 /  d )  i s .
do entmcr stroomt met een snelheid V1n, dan zal het ni-
w8tor verundcren totdat het water even snel in de emmer
at ult.  ln dut gcval gcldt V;n : Vuit,  ofwelV6:k.h. Als de
lhold verdubbclt.  zal ook het niveau in de emmertweemaal
, Als he t nivcau tweemaal zo hoog geworden is, blijfthet
dun ook dc uitstroomsnelheid (die immers evenredig is
)  In vert lubbeld.
3rool trcltng zich rekenschap te geven van een andere
vcn dlt systee m, Als de instroomsnelheidsprongsgewijs zou
zou hct nivcuu van het water niet sprongsgewijs stilgen
,  l )e gelei t lc l i jkc st i jg ing zou een geleidel i jke toename
rne lhe i t l  to t  gcvo lg  hebben.
fAl het (ttvcri1rcns gcmakkelijke) wiskundige bewijs hier le-
ll.Unnonlcliik ztin dat dc verandering van het ene naar het
OVcrhrugtl wortlt mct cen halfwaardetijd die gelijk is aan
vnn hct  lccg lopcn ( l lguur  6) .
hnl frfi tl i l vttorhceld stilgestaan omdat het precies weer-
vorhrnt l  is lusscn t lc synthesesnelheid van een stol l ings-
fa dr leve r (tlc ittsl re1;mt sno lhe id), de plasmaconcentratie van die
(hrt nlvuru ), clt tlc hlllwaardetijd van de verdwijningvan die stol-
t  t t l l  hct l t lnsnt l ,  Als dc synthesesnelheidvaneenstol l ingsfac-
Frl bUVortrhe cltl tloor hct tttcdicnen van een coumarinederivaat wordt
llhAlvccrtl, rttl ogr tlctt tluur ook de plasmaconcentratie tot 500/o dalen.
Hoe Inrrr tlnl tlrt rt rt is n lhan kc lij k van de halfwaardetijd van die factor. De
helfwl l r t lct i . i t l  v11 prgtrgmbine ( lactor I I )  is ongeveer 60 uur,  die van
fnr lnr X 4( l  t t t t t .  t l ic v i tn l i rctor IX 14 uur en die van factorVII  6 uur.
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Figuur 6
Het verband tussen instroomsnelheid en vloeistofniveau.In het modersvsteem van figuu.i 
"uriJ#i.lrrrt.oo-rnerheid (getrokken lijn)sprongsgewijs van A naar B naar c. uetvioersolnive.au (gestippelde lijn) volgtdeze verandering met een zekere truugt',.iJ oi. bepaald wordt doorde halfwaar_
ff:'lldl 
het modelsvsteem van d' i;; oe weerstanJi,i"oliitrtroo--
Als op tijd nul de svnthese van de stollingsfactoren geheel stopt (doorfoudrovante hepatiiis oi i"rr"*.rgiiitgirg) out.r, de prasmaconcentra_ties van de sto' inssfactoren ieoeimeihun eigen snerheid.Dit brengt on, oo li.tprobleemvanhetveroanotussen de synthesesnel_
ff;ir:?r.oe 
halrwaardetiio van oe "vJrschiuenJ;J"irl"err"ctoren
In de eerste plaats ka^n men aannemen dat de synthese van de vier vita-mine K-afhankelijke factoren in!"rut. 
-",. door een bepaalde concen_tratie van een vitamine K-antas;;i;; t""rot g.r.mo. oli o.tli.nt out,als men de concentratie van 0."..--.r? een levercel gedurende eenzekere tijd constant kan houde";;;;;; geen grote schommelingen
:t::tl:1i19 florname en/of andere m-oOificerende factoren (zoalso'v' geneesmiddelen), de vier vitamine K-gevoelige factoren alle totongeveerhetzelfde niveau zullen dalen. De snelheid waarmee ze dalenis echter verschillend
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Tijd (Dagen)
Vtn do plustnucttnccntritt ics van de stoll ingsfactoren a het stoppen
l  i i d  (  l )agen)
Fltuur tt
l le l  r l r r l * . r r  vurr  le  l i l r rsr r r r rcorrccr t t rat ics van de sto l l ingsfactoren na het  remmen
vrt t t  r l r '  rv t t l  l t r ' r r ' .
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Figuur 9
:Jft'fi ::HtLill;?ir,";",Xlf ;;,*.,".Il-niveaubijantistorinsmeteensner
Als het syntheseniveau. (stippellijn in figuur g) sprongsgewijs totbijvoorbeeld 250/o van zijn 
"oi-ui.-niveau wordt geremd volgen des t o 1l in g s fa ct o re n m e t e e n s n e I h e i d af h an k e 1 ij t uu, rr-u, 
-r, 
aliwaaro e t 1 o.Als men, dooreen grote dosis vita;i;;il". te dienen de synthese weer
;#:t?;:?.'i'; :.0,r. *unt 
bre ngt zi e t m e n, in o-e. t.. ii.' uoreo.o"
In werkelijkheid kan de synthese niet onmiddellijk worden geremd. Deopname van het anticoagulans neemt een zekere tijd. Voor acenocou-marol wordt de maximatJ cotr."nt.uii. ir-het plasma bereikt na drie uur.Voor zover kan worden nagegaan is dan ook de concentratie in de revermaximaar' De harfwaaroeir;o uun ur.nl.oumarol en zijnwerkzamederivaten is ongeveer 14 uur. v* r."pr".oumon rs oe natrwaardetijdveel langer: 160 uur. Als me.n ..;;;6;."24 uu.."r, dosis w'geven diede synthesecapaciteit van de rever g.-iJi.ro 900/o remt, oat wli reggende helft van de tijd megr dan900/0r.";;G geefr en de andere helft vande tijd minder, dan zarbrj een -roJ"in'.i een korte halfwaardetijd desynthesecapaciteit van dslever 
";;itt.rk;. vari6ren dan bij een middermet een lange halfwaardetiid.
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) 2 5 m g
60 80 100
Obscrvatieduur (uren)
dO gcntitklelt le spicgcl van de lactoren II,VII,IX enX na eenmalige
O (ge ltok kc rt l i jrr I ol 'tkrgcli jkse orale (onderbroken li jn) toediening
l€nda rhrscs viluntirrc K1 aan gezonde proefpersonen, die op stabie-
In5e rtckl rrrct lcnprocoumon op een stoll ingsfactorenactiviteit
onde t' l torrtlsrkrsis lbnprocoumon dageli jks bleven innemen. De
Cor l r  wus l ( )  rng.  (u i t :  Meer,  J .  van der ;  H.C.  HemkerandE.A.
ogterrl rrspccts ol-vitamin K1 a clinical and experimental
h f  ) r r r t l r .  l l lcnrorrh.  Suppl .  29,1968 overgenomen met
d€  t t l l Fcvc r )
e ir l  (st ippcl l i . in) sterk schommelt  omdat het ant i -
ll rne I worrlt uitgcscheiden, fluctueert ook factor VII
lUn k o r t c lrn II wnl rdc tij d. Factor II varieert echter nauwe-
l i l lft,venrtlcti,itl). l)c lndcre factoren (IX, X) liggen tussen de
do l i t t ' to le  r r  i r r .
bU eeettr lr 'ourrrrr lol is corrcctie met 66n dosis vitamine K meestal
tut tgcr igr hct rrr i t l t lc l  in 24 uur voor 700/o ui t  het l ichaam zal
s l t t . r r  ( r i e  o o k  h o o l d s t u k  9 ) .
h l lp ro t r  b loc t l i r rgcn ,  onge lukken,  spoedopera t ies  tc .  de  s to l -
t t  en rrrc l le l  tc:  r 'ug wi l  brengen naareen r is icoloos niveau dan de
l lhl  l t r . r t ' t ' r r lurci tc i t  van dc lever vermag, moet men overgaan tot de
v$tt  l r  lnc r l ,  p l i rs nra ol '  cc n stol l ingsfactorenconcentraat.
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Figuur I I
Synthesesnelheid, factor VII- en factor Il-niveau bij antistolling met een lang-
zaam verdwijnend coumarinederivaat en correctie met vitamine K.
In de praktijk wordt nog al eens waargenomen, dat een patient, die met
een kortwerkend middel blijkbaar moeilijk ingesteld kan worden, ie-
mand is die het middel op onregelmatige momenten van de dag in-
neemt. Een vast innametijdstip 'verbeteft' deze situatie, zodat men
de fluctuaties in de stolbaarheid van het bloed niet meer waarneemt!
Met langwerkende anticoagulantia ziet men deze variaties veel minder.
Er is nog een reden dat men de variaties van het factor Vll-gehalte niet
opvallend naar voren ziet komen: het resultaat van een controletest is
het gevolg van de concentraties van tenminste de factoren VII, X en II.
Als die alle op gelijk niveau zijn, bepaalt het gehalte aan factor X de ge-
meten reactiesnelheid. Alleen als het factorvll- of factor II-gehalte veel
lager wordt dan het factor X-gehalte bepalen die de snelheid (zie ook
hoofdstuk 6). Er is dus een goede kans dat men van een (te) hoog factor
Vll-gehalte weinig merkt. Niemand weet of dat erg is, want het thera-
peutisch bereik van de individuele stollingsfactoren is nog niet bekend.
Het enige wat men ui t  de kl in ische si tuat ie door middelvan de gecumu-
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l c c r r l c  r v i r r i t r g  r r i t v e  l c  l r r l r l s  l r t ' r ' l l  k t r r r r r c r t  l c r c t r  i s  d a t  a l s  i t t  o c t t  c l r r t l t t i -
sc l rc  s i tua t ic  dc  s to l l i t t l l s l i r r , ' l o te  n  l l ,  V l l ,  lX  cn  X cons tan t  tusscn l0  cn
20{7r r  gchouden wr l rdcr t .  t l c  k i r t t s  ogr  i t r t c r id le  t rombose s te rk  a lhccmt .
Aan welke (combinat ic van) l i rctor(cn) dat te danken is weet men niet.
Ol 'het e rg is dat factor V I  I  stcrk schommeltweet men niet voor zover het
de bovengrens betreft. Wel weet men, uit vergelijking met de hemofi-
lieen, dat er een duidelijke bloedingsneigingkan ontstaan als 66n van de
stollingsfactoren onder 50/o daalt.
Het is begrijpelijk dat de arts geihformeerd wil zijn over het bestaan van
zoh bloedingsneiging. Dat verklaart de vraag naar factor Vll-gevoelige
tromboplastines, en in het algemeen naar meetmethoden waarin factor
VII een rol speelt. In hoofdstuk 6 zullen we uitleggen waarom deze eis
toch niet per se gerechtvaardigd is. Daarop vooruitlopend vast dit. De
controlefrequentie is in de praktijk zelden of nooit hoger dan 66n keer
per dag. Het factorVII-gehalte schommelt met een snelheid die belang-
rijke variaties per 24 uur toelaat. Een factor Vll-gevoelig reagens is dus
zoiets als een thermometer waar men maar een keer per dag, op een wil-
lekeurig moment, op kijkt om een indruk te krijgen van de gemiddelde
dagtemperatuur en om te kijken of er nachtvorst geweest is of zal ko-
men.
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4 Wir t  gcbcurt  cr  mct het
antistol l ingsmiddel
waar wij in het vervolg van 5-hydroxycoumarines spreken betreft het
vaak resultaten die niet voor alle gebruikelijke antistollingsmiddelen
zijn geverifieerd. wij geven de resultaten dan toch als *.-g."n reden
hebben om aan te nemen dat er tussen de stoffen onderlinf essentidle
verschillen bestaan.
van oraal toegediende 5-hydroxycoumarines wordt 75-900/oin de darm
opgenomen. Bij darmziekten (alle vormen van diarree), bij afsluitings-
icterus en in het algemeen bij alle processen waarbij de dirmresorpiie
gestoord is, is uiteraard zowel de opname van vitamine K als die van 5-
hydroxycoumarines gestoord. Dit kan orale antistolling moeilijk tot on-
mogelijk maken. Als men, door het gebruik van laxantia, het opname-patroon in de darm verandert kan men ook een verandering van de ge-
voeligheid voor antistollingsmiddelen verwachten.
cholestyramine remt zowel de opname van vitamine K als van 5-hydro-
xycoumarines.
In het plasma zijn de S-oH-coumarines voor ongev eer 99,/ogebonden
aan eiwit en voor zeker 97,50/o aan albumine. De vrije concentratie
bepaalt de eliminatiesnelheid. Het verdelingsvolume is praktisch gelijk
aan het albuminevolume. Als er weinig plasma-albumine is zal er
minder antistollingsmiddel nodig zljn (nefrotisch syndroom,
ouderdom). stoffen als (oxy-)fenylbutazon interfereren met de binding
van S-hydroxycoumarines aan plasma-albumine. Zij verdringen deze
stoffen namelijk en maken zo een lagere dosering nooJzakelijk.
Hetzelfde geldt voor sulfonamiden.
In de levercel worden de S-hydroxycoumarines omgezet in onwerkza-
me derivaten. Deze omzetting is vrij ingewikkeld en verschilt zowel
voor de preparaten onderling als voor de stereo-isomeren van 66n prepa-
raat. S ommige actieve derivaten worden met de gal uitge scheiden en ne-
men deel aan een entero-hepatische kringloop. De 5-hydroxycouma-
rines en hun metabolieten worden voor ongeveer 600/o uitgescheiden via
de nier, de rest via de faeces. Het gecompliceerde eliminatiemecha-
nisme heeft een eenvoudig gevolg: de stoffen gedragen zich alsof hun
werkzaamheid in het lichaam semi-logaritmisch afneemt en wel met de
halfwaardetijden aangegeven in tabel l.
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l i r b c l  I
(  ) vc t ' z i ch t  v r r t t  l c  cou  n t i u  I  n r ' ( l ( ,  I  I  r ' i l l ( '  n .
A l g c m c n e  n a a m Mcrknlan.r Hal fwaardet i jd  Receptuur-
(uren)  eenheid
Acenocoumarol
Coumetaro l
Dicoumarol
E,thylbiscoumacetaat
Fenprocoumon
Warfarine
Sintrom@
(Dicoumolyl@)
(Dicumol@)
(Tiomexan(^e)')
Marcoumart
Warfarinum
natricum
(Coumadin(-e)@)
l 4
<16
I  m g , 4  m g
50 mg
50 mg
300 mg
3 m g
5 m g
(niet in Nederland in de handel) .
De verdwijningssnelheid neemt toe en af met het basaal metabolisme.
De eliminatie kan worden geremd door een aantal farmaca: allopurinol,
chlooramfenicol, disulfiram. De eliminatie kan echter ook worden ge-
stimuleerd, namelijk door die stoffen die een hogere activiteit van ont-
giftingsenzymen in de lever induceren zoals barbituraten.
Chronisch barbituratengebruik leidt tot een relatieve ongevoeligheid
voor orale antistollingsmiddelen. Plotseling stoppen leidt gemakkelijk
tot te diepe antistolling.
Uit een en ander zal duidelijk zijn dat de dosering van een antistollings-
middel door vele variabelen bepaald wordt.
Lever- en nierziekten zullen in het algemeen tot een verhoogde, vaak
wisselend verhoogde, gevoeligheid leiden. Alle koortsige ziekten en hy-
perthyreoidie geven aanleiding tot een versnelde turnover van zowel
antistollingsmiddelen als stollingsfactoren. Een'griepje' geeft echter
meestal geen belangrijke stoornissen van het antistollingspatroon.
Sommige dieten (borstvoeding, vegetarisme,'biologisch dynamisch'
voedingspatroon etc.) kunnen leiden tot een vitamine K-aanbod dat be-
langrijk lager of hoger is dan het gemiddelde bij normale evenwichtige
voeding. Dit uit zich in sterke gevoeligheid ofjuist relatieve resistentie
voor antistollingstherapie. Praktische problemen ziet men vooral bij
abrupte verandering van het dieet. Echte resistentie voor coumarinede-
rivaten is in zeldzame gevallen bij de mens beschreven. Alleen de
gevallen van resistentie bij de rat zijn goed gedocumenteerd. De re-
sistentie is te wijten aan een congenitale verandering van de vitamine K-
receptor,  waardoor deze mindergevoel ig is voorvi tamine K maar tevens
veel minder gevoel ig voor vi tamine K-antagonisten.
<16
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Wat gebe urt cr bi j  hemostase n trombosc'l
Tot voor kort was het beeld van de pathogenese van arteridle en veneuze
trombose eenvoudig en eenduidig: arteriele trombose, de vorming van
de witte trombus is een bloedplaatjesreactie, n moet daarom door
plaatjesremmende middelen kunnen worden bestreden. Veneuze, rode
trombi zijn een kwestie van bloedstolling - een stolsel is immers rood -
en kunnen worden bestreden door antistollingsmiddelen. Dit beeld
wordt nog ondersteund door het feit dat voor de bestrij ding van veneuze
trombi matig diepe antistolling voldoet, maar dat dit tegen arteriere
trombose niet helpt.
(drfrfrf
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Figuur 12a
Schematische voorstell ing van een ongeactiveerde trombocyt:
a alfagranulae
b open buissysteem (open canalicular system)
c dicht buissysteem (dense tubular system)
d donkere granulae (dense bodies)
e lysosomen
f mitochondrion
g glycogeen
h microtubuli
m membraan, bestaande uit een dubbellaag van fosfolipiden.
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Figuur 12b
Schematische voorstell ing van een geactiveerde trombocyt.
De volgende processen vinden plaats bij activatie:
I De microtubuli contraheren en drijven veel van de celorganellen op een hoop
in het midden van de trombocyt.
2 Er vormen zich pseudopodidn.
3 Granulae storten hun inhoud naar buiten uit.
4 Fosfolipiden van de binnenzijde van de membraan komen beschikbaar aan de
buitenzijde ('f l  ip-fl op'-mechanisme).
Aangezien matig diepe antistolling het beste is wat vele therapeuten te
bieden hebben, zelfs als ze zich aan een clinical trial op het gebie d van de
arteriele trombose wagen, resulteert ditvaak in negatieve resultaten van
die trials.
Het moderne beeld van de pathogenese van de trombose is nog iets een-
voudigerdan het oude: arteriele en veneuze trombose zijn beide hetge-
volg van interacties tussen de (beschadigde) vaatwand, bloedplaatjes en
stollingsfactoren. De verschillen tussen de twee zijn niet zozeer het ge-
volg van fundamenteel andere processen als wel van verschillende om-
standigheden. Vooral de trombinevorming heeft een centrale rol .
Door de stromingsomstandigheden in de arter ien'beperkt 'de rol  van
het trombine zich tot het reactief maken van de bloedplaatjes en fibrine-
vorming in het plaat jesaggregaat.  Bi j  de veneuze trombus brengt het
t rombine  ook  he t  oml iggende b loed to t  s to l len .  De s i tua t ie  i s  n ie t  onge-
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l i . i k  i r i r r t  d io  v i t t t  cc l t  vuur t . j c ,  da t  b i j  ccn  s t ra l ' l ' c  b r ics  gckc l l r rc lk l  wgr t l t
door  kor tc  hc tc  v lamnron,  maar  b i j  w inds t i l te  door  rookontw ikkc l ing .
wat doet trombine met bloedplaat jes? (zie de f iguren l2a + b.)  Al leen,
dat wil zeggen zonder bijkomende prikkels,leidt het in rage concentratie
tot de vormverandering, aggregatie n release-reactie. De granulae van
de trombocyt storten hun inhoud uit. Belangrijk is daarbij dat de a-
granulae factor v bevatten en uitstoten naar buiten. Daar wordt deze
door trombine tot factor vn omgezet. Behalve trombine kunnen vele
andere stoffen bloedplaatjes tot release, vormverandering en aggregatie
bewegen. van al deze stoffen (ADB serotonine, adrenaline, het prosta-
glandine tromboxaan, platelet activating factor (p.A.E) etc.) is trombine
de meest we rkzame. Dat wil zeggen dat de concentratie trombine l0 tot
1000 maal zo klein kan zijn als die van iedere andere stof (behalve
misschien P.A.E) om een zelfde werking te verkrijgen. Een aparte plaats
neemt het collageen in. In suspensie activeert het bloedplaatjes. In
situaties die meer op de pathofysiologische werkelijkheid lijken kleven
de plaatjes aan collageen en spreiden zich daarop uit. Een cruciale
waarneming is dat trombine en collageen samen de buitenzijde van de
celmembraan van het bloedplaatje doen veranderen in een katalytisch
oppervlak voor de vorming van meer trombine. om de draagwijdte
hiervan te beschrijven moeten wij eerst een uitstapje maken naar de
biochemie van de bloedstollins.
De biochemie yan de bloedstolling
Stollingsfactoren zijn eiwitten die in geringe concentratie in het plasma
voorkomen. Zij worden aangegeven met Romeinse cijfers, behalve
factor II die meestal protrombine wordt genoemd en factor I die beter
bekend is als fibrinogeen.
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Figuur 13 I
Het grondschema v n de bloedstolling. tr
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l ) c  s t o l l i n g s l i r c l o r e : n  l l ,  V l l , l X  c r r  X  z i . i r t  p r o - c n z y m c n .  D a t  w i l z c g g o n
dat  z i j  na  bcpcrk tc  1 l t 'o tco lysc  zc l l ' ccn  ac t ie l 'enzym worden,  ne t  zoa ls
bi jvoorbeeld trypsinogccn onder invloed van enterokinase tot t rypsine
wordt. De geactiveerde vormen worden aangegeven met de index a. Fac-
tor VIIn activeert de factoren X en IX. Factor IXs activeert factor X.
Factor X2 activeert protrombin e zodat er trombine ontstaat (figuur l3).
Als er een vaatbeschadiging ontstaat, komt het bloed in aanraking met
kapotte cellen, collageen en microtubuli van het bindweefsel.
Uit de kapotte cellen lekt weefseltromboplastine. Weefseltromboplasti-
ne bestaat uit een fosfolipide- en een eiwitdeel. Te zamen met het (pro-)
enzymfactor VII vormt het een complex dat dus bestaat uit twee eiwit-
ten, gehecht aan fosfolipide (figuur 14).
FOSFOLIPIDEN
Figuur 14
Een enzymcomplex aan een fosfolipide-oppervlak.
Weergegeven is het grensvlak van een fosfolipide-deeltje of een celmembraan
waaraan zijn geadsorbeerd: E, het enzym, H, het hulpeiwit en, gearceerd, het
substraat, dat wil zeggen de stollingsfactor die geactiveerd wordt en zowel aan
fosfolipide als enzym en hulpenzym bindt.
Het is gebleken dat een dergelijk complex tot 100.000 x actiever is dan
factor VII alleen. In feite is de versnelling die door het weefseltrombo-
plastine veroorzaakt wordt zo groot, dat men kan zeggen dat de werking
van factor VIIIa'y op de factoren IX en X zonder weefseltromboplastine
niet plaatsvindt. Het weefseltromboplastine zet de reactie dus in gang.
Hetzalopvallen dat er sprake is van factorVIIls; waar factorVII het pro-
enzym is en factor VII2 het enzym. Het is echter gebleken, dat juist fac-
tor VI I ook i n z.ljn pr o-enzymvorm toch een ze kere eigen activiteit heeft.
Verder activeert factor Xn factor VII retrograad. Ook is het mogelijk dat
factor VII wordt geactiveerd oor enzymen uit beschadigde cellen, door
factoren van het contactactiveringssysteem en door andere proteolyti-
sche enzymen van het plasma. De eerste, geringe activiteit van factor
VII wordt dus gemakkelijk uitgelokt maar heeft alleen consequenties
als er een versterkingsmechanisme op volgt. Als dit niet het geval is
wordt de activiteit door de antiproteasen van het plasma snel het zwijgen
opgelegd. Het versterkingsmechanisme wordt gevormd door het weef-
seltromboplastine en de reciproke activering door factor X. Factor VII1
doet factor Xn ontstaan die op zijn beurt protrombine activeert. Net
zoals factor VII heeft ook factor Xa fosfolipide en een extra eiwit nodig
om zijn volle activiteit te ontplooien. Fosfolipide en eiwit komen hier,
(in tegenstelling tot weefseltromboplastine) van v e rs chi I I e ndebronnen.
Het eiwit is factor V2 die ontstaat uit plasmafactorV of uit de factorV die
door de plaatjes wordt uitgescheiden. Het fosfolipide kan ieder fosfolipi-
de zijn als het maar voldoende van het negatief geladen fosfatidylserine
bevat (zie figuur 14 en tabel 2).
Tabel2
De enzymcomplexen.
enzym huloenzvm substraat produkt
complex A
complex B
complex C
xa
IXa
vIIla)
va
VIIIA
EWT
trombine
xa
xa, IXa
II
X
X . I X
(EWT : eiwitgedeelte van het weefseltromboplastine).
Hier moeten we iets opmerken dat voor het begrip van de samenwerking
tussen bloedplaatjes en stollingsfactoren essentieel is. Alle celmem-
branen, dus ook die van het bloedplaatje, bestaan uit een dubbellaag van
fosfolipiden (zie figuur 12).Deze laag is niet symmetrisch, datwll zeggen
dat de fosfolipiden die naarbuiten zijn gekeerd (gedeeltelijk) een andere
samenstelling hebben dan die welke naar binnen gekeerd zijn. Het stol-
lingsactieve fosfatidylserine bevindt zich voornamelijk aan de binnen-
zijde van een celmembraan. Intacte cellen hebben dan ook geen stol-
lingsbevorderende werking. Alleen als cellen stuk gaan komt het stol-
lingsactieve fosfatidylserine bloot. Alleen de trombocyt maakt op deze
regel een uitzondering. De intacte trombocyt heeft, evenmin als een an-
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dcrc  cc l ,  s to l l ingsbcvordcrcndc  c igenschappcn.  A ls  ecn  t rombocy t  cc l t -
ter aan col lageen hecht en bovendien geprikkeld wordt door trombincr
zalhij,door een nog niet in detail bekend mechanisme, foslatidylscrinc
aan de buitenkant van de celmembraan gaan vertonen zonder dat dc ccl
kapot gaat ('fl ip-flop'-mechanisme, figuren l2a+b). Zodoende ontstaat
er het volgende beeld van de eerstefase van gebeurtenissen a een ver-
wonding.
De beschadiging stelt het bloed bloot aan:
1 Weefseltromboplastine
2 Stollingsactieve fosfolipiden aan de binnenkant van de kapotte cel-
len.
3 Collageen en microfibrillen van het bindweefsel.
1en 2 maken het mogelijk dat uit de stollingsfactoren trombine ontstaat.
Reeds een zeer kleine hoeveelheid trombine (minder dan uit 0,10/o van
het protrombine in het plasma ontstaat) brengt de bloedplaatjes die aan
collageen kleven ertoe om stollingsactieve fosfolipiden beschikbaar tc
stellen ('flip-flop'). Tevens stoten zij factor V uit, wat ook door trombinc
geactiveerd wordt. Behalve aan collageen hechten trombocyten ook aan
microfibrillen, een andere component van de bindweefseltussenstof.
De tweede fase wordt gekenmerkt doordat factor X2 samen met Vn en
bloedplaatjesfosfolipiden in staat is met grote snelheid trombine te vor-
men. Aan de eerste laag bloedplaatjes kleven er meer die op verschillen-
de wijzen geactiveerd kunnen worden. Hierbij kunnen diverse factoren,
zoals ADP, prostaglandines, trombine, etc., een rol spelen. Dit plaatjes-
agglomeraat is een bron van trombineproduktie. Als er buiten het agglo-
meraat een sterke stroom staat (arterien) zal het trombine voornamelij k
dienen om de plaatjes irreversibel aaneen te kitten en zo de witte trom-
bus of de tlou hemostatique'te vormen. Is de stroom zwak of afwezig
dan wordt het trombine dat buiten de plaatjesprop diffundeert niet sncl
afgevoerd en verdund, en heeft het de tijd het bloed te laten stollen: dc
rode trombus ontstaat.
De parallelfa,se noemen we het proces van de alternatieve activering van
factor X door factor IXn, dat daarbij gebruik maakt van factor VIII1 als
hulpeiwit en bloedplaatjesfosfolipiden. Vooral als er weinig weefsel-
tromboplastine is, en de vorming van factorXn doorfactorVllz veel tijtl
in beslag neemt, wordt de langzame inwerking van factor VII131 op fac-
tor IX belangrijk. Het produkt factor IXn accumuleert geleidelijk en zal
daarom een steeds grotere fractie van de factor Xn-vorming voor zijn rc-
kening nemen.
Bi j  lange stol l ingst i jdcn, zoals die bi j  verdunde tromboplast ines wordcn
. t . )
waargenomen, spelen het factor VII I -  en - lX-gehalte van het bloed een
rol bij de trombinevorming. In vivo blijkt ditniet onbelangrijk te ztjn,ge-
tuige de bloedingsneiging van de hemofiliepatiEnt.
Figuur 15
Stollingsschema met de hulpfactoren.
EWT : eiwitgedeelte van het weefseltromboplastine.
PL: fosfolipide.
Samenvattend hebben we gezien dat bloedstollings- en plaatjesreacties
zo verweven zijn, dat het zinloos is ze te scheiden. Tiombine is de be-
langrijkste bloedplaatjesactivator en maakt een plaatjesaggregaat tot
een irreversibele trombus.
Bloedplaatjes zijn een onmisbare bron voorfosfolipiden en leveren ook
een deel van de benodigde hoeveelheid factor V. Ze vormen de massa
van de witte trombus. Het verschil tussen een witte en een rode trombus
is eerder kwantitatief dan kwalitatief.
Het zal zijn opgevallen dat wij het contactactiveringssysteem van de
bloedstolling niet besproken hebben. Dit systeem (Hagemanfactor
(factor XII), factor XI, (pre-)kallikreine (PK) en hoogmoleculair
kininogeen (HMWK)) is in staat factor IX en factorVII te activeren. Het
wordt in gang gezet door contact van bloed in vitro met een vreemd
oppervlak zoals bijvoorbeeld glas en in vivo door onder andere antigeen-
antilichaamcomplexen. Zijn rol bij de hemostase en trombusvorming is
onbekend. Enerzijds is het niet alleen actief op stollingsfactoren maar
ook op het fibrinolytische systeem, het kininesysteem en andere.
Anderzijds geven deficienties in dit systeem zelden een bloedings-
neiging, en als die er is zijn daarvoor alternatieve verklaringen mogelijk.
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l i n ts t igc  b l t t cd i r tgc r t  l r i . j  l i r t to r  X I  dc l ' i c i cn t i cs  z ic t  rncr r  r l r r rc l i i k  u l l cc r r
daar waar zi j  ook vcrklrr i r r t l  kr"rrrrrcr.r  wordcn door ccn ovcrnrat igc l ibr i -
no lyse  (b i j voorbcc ld  p ros ta tcc tomie ,  Se l igsohn,  U. ,  pc rsoon l i j kc
mededel ing).  Het is in di t  verband een interessant anekdot isch gcgcvcn
dat de pat idnt bi j  wie factor Xl l -def ic i6nt ie is ontdekt (de heer
Hageman) is overleden aan een trombose. Voordat de activering van
factor IX door factor VIIIa'y bekend was dacht men dat factor IX alleen
door factor XIn kon worden geactiveerd. In die visie heeft men het
contactactiveringssysteem nodig om de rol van de antihemofiliefac-
toren (VIII en IX) te verklaren.Deze activering (XII-XI*IX-X) is wat
in de leerboeken de intrinsieke wegwordt genoemd. Daartegenoverstaat
de extrinsieke weg (VII-X).
Wij twijfelen aan het nut van deze onderscheiding althans voor proces-
sen die zich in vivo afspelen en verklaren een en andervia het eenvoudi-
ge driehoeksschema zoals getekend in figuur 13. Om dit schema com-
pleet te maken moeten wij de rol van de hulpfactoren (V en VIII) erin
weergeven en die van de fosfolipiden van de bloedplaatjesmembraan).
Men komt dan tot het beeld van figuur 15. Hierbij moet men met betrek-
king tot de hulpfactoren V en VIII bedenken datzlj door trombine moe-
ten worden geactiveerd. Tiombine activeert echter ook Protein C dat
ook aan de fosfolipide hecht en daar factor V6 en factor VIIIn weer af-
breekt. Op deze manier wordt het trombinevormingsproces zelfbeper-
kend (figuur 16).
Figuur 16
De tegenkoppeling van de trombineproduktie.
Factor Vu, die de vorming van trombine sterk positief beinvloedt, bevordert
daarmee zijn eigen activatie. Omdat rombine (IIu) ook de activering van Pro-
tein C (C) bewerkstelligt en Protein Ca (Ca) factor Vs afbreekt tot V; is het pro-
ces zel fbeperkend.
Verder act iveert  rombine ook factor XII I .  dat het f ibr inestolsel  cross-
l inkt tot  een onoplosbaar polymeer.
Als men deze verwevenheid van trombine en trombocyten eenmaal
kent,  begri jpt  men dat ant istol l ing op beide soorten trombose profylac-
t i sch  kan wcrkcn .
l.s
Gezien de ui terst  k leine hoeveelheid trombine die voor plaat jesact ivc-
ring nodig is, zal het ook niet verbazendat diepe antistolling nodig is om
arteriele trombose te verhinderen. Voor het stollen van bloed is relatief
veel trombine nodig. Een invloed van antistolling op de rode trombus
zal men daarom eerder (dat wil zeggen bij minder intensieve behande-
ling) waarnemen dan een op de witte trombus (figuur 17).
Max.
lo/o
Trombineconcentratie (0/o van plasma)
Figuur 17
De invloed van trombine op plaatjesactivering en stoll ing.
De hoeveelheid trombine die nodig is om half-maximale plaatjesactivering te
krijgen (met name het beschikbaar komen van stoll ingsactieve fosfolipiden aan
de buitenzijde) is in de orde van grootte van promilles. Voor een half-maximale
stoll ingssnelheid zijn procenten nodig (1000/o: alle trombine die een bepaald
volume bloed kan leveren).
Io/oo
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Controle mct hodc n
De gebruikelijke methoden voor de controle van orale antistollingsthe-
rapie zijn gebaseerd op de tromboplastinetijd (Quick-tijd). Dat is de tijd
in seconden, die bloed nodig heeft om te stollen in aanwezigheid van
voldoende calciumionen en een overmaat weefseltromboplastine. In
een dergelijk mengsel (invitro dus) stolthetplasmalangs de extrinsieke
weg, dat wil zeggen via activering van de factoren VII, X en II geholpen
door factorV. Het hierdoor ontstane trombine werkt uiteindelijk op het
fibrinogeen (factor I) en dit veroorzaakt de stolling. Het benodigde
fosfolipide zit in het tromboplastine. Een bekende variant van de Quick-
tijd (o.a. Thrombotest) ontstaat door aan bariumsulfaat geadsorbeerd
(koeie)plasma toe te voegen. Dit bevat de factoren I en V zodat de test
alleen nog gevoelig is voor de vitamine K-afhankelijke factoren II, VII en
X. Vanwege de hoge concentratie tromboplastine blijft hij ongevoelig
voor factor IX.
Verschillende soorten tromboplastine zullen ook indien steeds hetzelf-
de normale plasma als monster wordt gebruikt verschillende stollings-
tijden geven. Een tromboplastinetijd op zich zegt dus niets, tenzij men
bekend is met het soort tromboplastine dat gebruikt werd en men ten-
minste de normaaltijd van dat tromboplastine erbij vermeld krijgt!
Dit heeft men trachten te ondervangen door de procentnotering in te
voeren. Hiertoe verdunt men normaal plasma in verschillende verhou-
dingen met een geschikte verdunningsvloeistof (zoals bijvoorbeeld
plasma waaruit de vitamine K-gevoelige factoren. door adsorptie ver-
wijderd zijn); men verkrijgt zo een reeks plasma's waarin 1,2,5,10,200/o
normale vitamine K-gevoelige stollingsfactoren zitten. Van ieder van
deze monsters bepaalt men weer de tromboplastinetijd. Men kan nu een
grafiek maken waarin men de stollingstijd als afhankelijke variabele
uitzet tegen de stollingsfactorenconcentratie (figuur 18).
Deze grafiek heeft een hyperbolische vorm. Dit kan men laten zien
doordat de grafiek van de stollingstijd tegen het omgekeerde van de fac-
torenconcentrat ie recht is ( f iguur 19).  Als men nu met een plasma- of
bloedmon stc r  cc n st  ol l ingst i jd van 30 sec vindt,  kan men zeggen dat het
in di t  voorbcclcl  is alsol 'dat plasma 170lo vi tamine K-gevoel ige stol l ings-
l i rctorcn hcvir t .
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Plasmaconcentratie (o/o)
Figuur l8
De stollingstijd als functie van de plasmaconcentratie.
Let hier echter wel op het woord alsof.De drie stoll ingsfactoren die de
stollingstijd bepalen, II, vII en X, kunnen in een oneindig aantal varia-
ties aanwezig zijn en toch altijd dezelfde stollingstijd geven.
Bij een pas begonnen of in intensiteit toenemende antistolling zal factor
vII eerdergedaald zijn danfactorll. Men kan dan de situatieauittauet:
tegenkomen. Bij constante antistolling dalen alle stollingsfactoren tot
Tabel 3
verband tussen stollingsfactorenconcentratie en tromboplastinetijd.
Situatie Tiomboplastinetijd (sec)VIIII
A
B
C
60 l0 20 30
20 20 20 30
15 80 20 30
38 39
bI)
a
I
l00o/o
5 1 0
200/o 100/o
Reciproke Plasmaconcentratie
l 5
6.70/o
Figuur 19
De stollingstijd als functie van de reciproke plasmaconcentratie.
hetzelfde niveau (situatie B). Brj herstel van antistolling of navitamine
K-toediening stijgt factor VII sneller dan de andere factoren en kan si-
tuatie C ontstaan. Deze drie situaties zijn wezenlijk verschillend, maar
zullen wel dezelfde tromboplastinetijd veroorzaken (tabel 3).
Dit is meer dan een theoretische onvolkomenheid van deze methode.
Vanuit de hemofiliebehandeling weet men dat een ernstige bloeding
kan optreden als 66n stollingsfactor tot lager dan 50/o daalt. Theoretisch
bestaat dus de mogelijkheid dat een laag factorVll-gehalte bij een hoog
factor II- en -X-gehalte al wel eenbloedingsneiging geeft en nog steeds
een tromboplastinetijd laat zien die binnen de gewenste grenzen ligt.
Omgekeerd is het al evengoed mogelijk dat 66n of meer stollingsfac-
toren in concentratie zo hoog zijngestegen dat erreeds trombosegevaar
dreigt, terwijltoch 66n factordoorzijn relatief lage concentratie de trom-
boplast inet i jd binncn de gewenste grenzen houdt.  In het eerste geval
kunnen wij door rlc vcrgelijking met de hemofilie redelijkerwijze
aannsnrcn  d i t t  o l rzc  u i ts l l r i t kc t r  n ic t  hc lcmau l  s l t ccu la t i c l ' z i . i r r ,   l r c t
tweede geval weten wi j  dat (nog) niet.  Het enige experimcnt.clc l 'c i t  dat
tot onze beschikking staat is dat het handhaven van de vitamine K-
gevoelige factoren tussen 10 en 200/o de tromboseneiging doet afnemen.
welke van de factoren tussen welke grenzen gehouden moet worden is
echter onbekend. Dit kan alleen onderzocht worden door clinical trials,
maar de clinical trials met de Quick-test of Thrombotest als controle-
methode zijn reeds zo gecompliceerd dat men eraan moet twijfelen of
men binnen afzienbare tijd informatie kan krijgen over de relatie tussen
het individuele niveau van ieder van de stollingsfactoren en de trombo-
seneiging. De mogelijkheid om via chromogene substraten en klinisch-
chemische standaardapparatuur de niveau's van de individuele
stollingsfactoren te meten biedt hier in principe perspectief.
Het feit dat men een trombose altijd vele uren later diagnostiseert dan
het moment waarop hij ontstaat en het feit dat er berangrijke dagschom-
melingen kunnen optreden in de snel vari6rende stollingsfactoren (vII
en IX), vooral als er kortwerkende anticoagulantia worden gebruikt,
maakt het dubieus of men ooit een indruk zal kunnen krijgen van
de precieze stollingsfactorengarnituur die tot trombose aanleiding geeft
of althans daartegen et niet beschermt. Toch is dit een belangrijk funt,
omdat het betrokken zou moeten kunnen worden in het afwegen van de
voor- en nadelen van langwerkende anticoagulantia.
Het noemen van chromogene substraten herinnert er aan dat er de laat-
ste tijd tromboplastinetijdbepalingen op de markt zijn die niet de stol-
ling, dat wil zeggen de fibrinogeenomzetting als meetpunt gebruiken,
maar de omzetting van synthetische substraten. Deze methoden zijn
waarschijnlijk nauwkeurig in het lage gebied en zouden daardoor beter
tegen bloedingen kunnen beschermen. Bovendien kunnen zij worden
uitgevoerd met de geautomatiseerde standaardapparatuur van het kli-
nisch-chemisch laboratorium en lenen zij zich mede daardoor uitste-
kend voor automatische verwerking.
Aan alle tests die voor verschillende factoren tegelijkertijd gevoelig zijn
blijft het bezwaar kleven dat zij niet aangeven hoe de stollingsstatus van
het bloed is, maar grosso modo de laagste factor aanduiden. om het
meer nauwkeurig te zeggen: de tromboplastinetijden zijn ongeveer fac-
torX-bepalingen tenzij factor II of factor vII een beduidend lager niveau
heeft dan factor X. verder zijn zii, afhankelijk van het soort trombo-
plastine en van de uitvoering van de proef, meer of minder afhankelijk
van de remmende invloed van PIVKA-X (decarboxyfactor X). Zobe_
draagt het Thrombotest-percentage altijd ongeveer de helft van het ni-
veau van de factoren II, vII en X, ook bij stabiele antistolling omdatjuist
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' l ' l r lo r r tbo tcs l  
zccr  g ,evo t ' l r1 r  r \  vo( ) t  t l czc  t ' c t t t t ' t . t ing .  l ) i t i s  I t i t i t r  vo fc l l
gcbr i rch t  u ls  cc t r  p t l rk t i sc l t  voo t t le  c l  v i r t t ' l ' h rombotcs t ,  maar  hc t  i s  no t l i t
aangc toond a t  t l c  rc rn t t t i t tg  t loor  l ) IVKA-X in  v ivo  en ig  be lang hcc l1 .
l l c t  lb i t  da t  t rombop las t inc t i jdcn  de  ne ig ing  hebben met  de  laags te
stol l ingsfactor mee te gaan wordt vr i j  a lgemeen als een prakt isch
voordeel gezien. Hierdoor zal immers niet over het hoofd gezien
worden dat er 66n factor - en meestal zal dat de snelvarierende factorVII
zijn - gevaarlijk laag dreigt te worden. Meestal wordt factor Vll-gevoe-
Iigheid expliciet genoemd als een eis voor een goed tromboplastine.
Z o als ge ze gd is de halfwaardetij d van factor VII 6 uur. Dit b ete ke nt dat e r
in 24uurerg veelkangebeurenmet deze factor. Hij kan bijvoorbeeldvan
190/o tot 2t/20/o gedaald en weer tot 400/o gestegen zijn. De controlefre-
Figuur 20
FIet verband tussen samplefrequentie n gevoeligheid.
Om het verband tussen samplefrequentie n gevoeligheid te i l lustreren gebrui-
kcn wi j  een normaal  e lekt rocardiogram (gei jk t  op I  mV: l0  mm) en nemen
daarui t  iedere 5 mm een punt  (bovenste l i jn) .  De zo gekregen l i jn  geef t  geen in-
druk varr  dc R-t< lppcn v i t t r  hct  E.C.G.,  omdat  het  sample- interval  lang is  ten op-
z ichtc van c lc  vcr l r r t lcr i r rgssnclheid van het  te  bestuderen f 'enomeen.  Ook een
2t /z  cr" t  5 rn i r i r  I  l rogc rc  s l r r r r  p lc  l ' rcq ucnt ie ( tweede en derde l i jn)  le idt  nog n ic t  to t
h c t  s c w e n s l c  t e s t t l l ; l t l .
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r lL ron t lc  v rn  ( l c  i rn t i s to l l ing  is  cch tc r  up  z i jn  hoogs t  I  x  pcr  2 .1  r r  r r  r .  A ls
men I  kcerpcrdag naar lac to rv l l  k i j k t ,  k r i jg t  mena l le rmins t  cc r r  goer le
indruk van het niveau van ant istol l ing. Zeker wanneer er geant istold
wordt met snel verdwijnende anticoagulantia, *uur ook bij het
toedienen van interfererende geneesmiddelen, bij plotselinge veran-
dering van de klinische toestand of bij toediener van vitimine K,kortom die omstandigheden waaronder men graag nauwkeurig geinfor-
meerd wil zijn. Het is in die gevailen niet alleen noodzakelij-k dat het
tromboplastine gevoelig is voorfactorvll, maarmen zou ooktenminste
iedere 6 uur moeten meten.
Een factor vII-gevoelig tromboplas tine zaldus relatief veel oninterpre-
teerbare ruis veroorzaken in de antistollingscontrole (zie figuur 20).
Toch kan de factor vII-bepaling wel degefijI belangrijk zijn, iamelijk inde instelfase van orale antistoiling . zekerbijinitieel hog. oor", bestaat
immers het risico van onopgemerkte doorschieters, dieiaast het gevaar
van bloedingen ook het gevaar van coumarinenecrose met zich
meebrengen. Het routinematig beschikbaar zijn van een spectrofoto-
metrische factor VII-bepaling zou dus zeer gewenst zijn.
Men heeft nog geen ofweinig ervaring met het instellen van antistolling
op basis van 66n factor in snel varierende situaties. Daarom zal men zichdaar voorlopig nog met tromboplastinetijden behelpen.
Als de controletijd langer is dan een halve week (g0 uur) is de enige fac-
tor die men zinvol kan meten factorll(halfwaardetijd60 uur). Bij deze oflagere controlefrequenties zijn variaties van de and!re stollingsiactoren
niet te interpreteren en als ruis te beschouwen.
Tot nu toe is het verband tussen controlefrequentie en halfwaardetijd
aan de aandacht van de antistollingsspecialisten o tsnapt. Met deze be-
schouwingen erbij kan men zeggen dat de beste antisfollingscontrole
zou bestaan uit het bepalen van factor II mits men in acutle situaties(zoals het noodzakelijk acuut starten of stoppen van de therapie) ook
kan beschikken over specifieke bepalingen van tenminste de iu.to..n
VII en X.
De moderne ontwikkeling van spectrofotometrische testen maakt ditinderdaad mogelijk, maarhet zal nog enige tijd durenvoormen van deze
mogelijkheid in de praktijk gebruik maakt.
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Eigenschappen
lJeparine bestaat uit ketens van verschillende gesulfoneerde suikers:
hexosamine, induronzuur en glucuronzuur. Het is een mengsel van ve-
le van dergelijke stoffen met een molecuulgewicht varidrend tussen
4.000 en 40.000 D. het merendeel echter tussen 9.000 en 15.000 D. De
laatste tijd ziet men veelbelovende pogingen om uit ruw heparine speci-
llek antitrombotisch werkzame, veelal laagmoleculaire fracties te
bereiden. Heparine is in de eerste plaats bekend als cofactor van anti-
trombine III (AI III), maar dit is geenszins zijn enige werking. Anti-
trombine III kan de geactiveerde stollingsfactoren II3 (trombino), Xa,
IXa, XIa en waarschijnlijk nog meer proteinesplitsende nzymen door
binding onwerkzaam maken. Als heparine aan antitrombine bindt is dit
complex veel werkzamer (1000 x) dan AI III alleen. Uit het driedelige
complex heparine - AI III - enzym komt heparine weer vrij.
Laagmoleculair (LMW) heparine werkt meer specifiek op factor Xs,
hoogmoleculair (HMW) heparine meer op trombine. Naast AI III is er
een tweede enzymremmer in het plasma die ook door heparine gestimu-
leerd wordt, maar deze wordt slechts actief bij heel hoge heparinecon-
centrat ies.
Heparine heeft ook anti-inflammatoire eigenschappen die waar-
schijnlijk berusten op de remming van proteolytische enzymen die bij
de ontsteking een rol  spelen (kinases).
Heparine maakt, als het in de bloedstroom komt, uit de vaatwand enzy-
me n los zoals lipoproteinelipase n diamine-oxydase. Hierdoorwordt li-
poproteinerijk plasma snel helder (tlearing factor').
I leparine werkt niet alleen op enzymen, maar ook op bloedplaatjes.
I f ierover zijn vele tegenstrijdige berichten, zeker ook omdat heparine
gccn homogene stof is. HMW-heparine kan aggregatie veroorzaken en
zo een onmiddel l i jke trombopenie induceren. Een late trombopenie
(na  3  weken behandc l ing)  kan op t reden omdat  HMW-hepar ine
i r l l c rgccn wcrk t .
I  )c  t ronrhocy t  bcv i r t  cc  n  hc  par i  nc -neut ra l i serend e iw i t  (p laa t jes fac tor
4)  d l l  b i . l l c t i vc l i r rg  v l i j ko r r r t .  I l i . i b locda lhame voorhepar inebepa l ingen
is  het daarom belangri jk,  dat de act ivcr ing van bloeclplaat jcs tot  ccr-r
minimum wordt beperkt (17).
Toediening
Men onderscheidt profylactische n therapeutische toediening van he-
parine, meer precies heparinetoediening ter voorkoming van trombose
en heparinetoediening voor het beperken van complicaties en verdere
voortschrijding van gediagnostiseerde of met zekerheid te verwachten
trombose. Een bloedspiegel van 1-2Internationale Eenheden (I.E.) per
ml geeft volledige onstolbaarheid van het bloed; 0,5 - 1,0I.E./ml is het
niveau dat men voor therapeutische doeleinden tracht te bereiken.
Voor profylaxe mikt men op niveau's tussen 0,05 en 0,40 met 0,20I.8./
ml als gemiddelde. De brede spreiding in deze getallen berust op vier
gronden:
a de theoretische onduidelijkheid over de optimale concentraties,
b de praktische moeilijkheid om een constant niveau te bereiken anders
dan door continu infuus,
c de moeilijkheden bij het bepalen van heparineconcentraties (zie on-
der laboratoriumcontrole van de heparinetherapie), en
d de grote interindividuele variaties bij pati€nten.
Door al deze complicaties wordt vaak teruggegrepen op standaarddose-
ringen, meestal als volgt:
profylaxe:5000 I.E. subcutaan (bij operaties 2 uur ante operationem).
daarna3 maal daags 5000I.E.;lagere doseringen dan2x5000I.E. perdag
zijn niet effectief; de profylaxe kan tot 3 maanden worden volgehouden'
behandeling: 5000 I.E. intraveneus als bolusinjectie, gevolgd door 1000
I.E. per uur (of 15 I.E. per kg per uur) als continu infuus; eventueel 5000
I.E. 6 x daags of 10.000 I.E. 4 x daags intraveneus.
De i.v. injectie van grote doses heparine leidt direct tot hoge piekcon-
centraties, de subcutane injectie tot piekconcentraties na 1-2 uur. Gedu-
rende deze pieken is er een duidelijke bloedingsneiging, vooral bij oude-
re vrouwen. De halfwaardetijd van heparine is dosisafhankelijk en ver-
lengt met het verhogen van de dosis. 1 d 1,5 uur kan als gemiddelde wor-
den aangehouden. Heparine wordt in de lever afgebroken en via de nier
uitgescheiden. Protaminechloride kan in vivo en in vitro gebruikt wor-
den om heparine te neutraliseren. Protaminesulfaat neutraliseert
heparine slechts tijdelijk en geeft daarom een "rebound,'-effect.
B[iwerkingen
Als nevenwerkingen van heparine moeten genoemd worden trombope-
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n ic ,  zowc l  d i rcc t  a ls  r r i r  cnkc le  we kcr t .  l ) c ' car ly -onsc t ' - t y1 tc - t rombopc-
rr ic is in hct algcmccn gocrl i r l r r l ig,  hct 'dclayed-onset ' - type is daaren-
tcgcn ccn ernst ig syndroom, dat wclrdt gekenmerkt dooraanmerkel i jke
trombose en/of bloedingen en vaak dodel i jk is.
Aangezien bij dit syndroom typische witte trombi in de grote arteridn
worden gevonden staat het als het zogenaamdNwhite-clot-syndrome'
bekend. De vroege trombopenie ziet men vakerbij runderlongheparine
(veel gebruikt in de U.S.A.) dan bij heparine die uitvarkensingewanden
wordt gemaakt (Europa). Naast trombopenie en bloedingen zijn
haaruitval, osteoporose n allergische huidreacties als bijverschijnselen
van de heparinetherapie genoemd. Een langdurige heparinetherapie
(vele weken) kan een antitrombine III-tekortveroorzaken en zodoende
in belangrijke mate ineffectief worden.
Controle
De laboratoriumcontrole van de heparinetherapie is niet zonder proble-
men. Recent kon worden aangetoond dat de meest gebruikelijke metho-
den zoals de trombinetijd en de (geactiveerde) partidle thromboplasti-
netijd (aPTT) nagenoeg geen relevante informatie bieden (17).
De moderne methoden met behulp van chromogene substraten bieden
echter de mogelijkheid om een voldoende nauwkeurigheid te bereiken
(17) .
Deze methoden berusten op de inactivering van trombine of factorXz.
Omdat heparinepreparaten bijna altijd zeer heterogeen zijn en niet alle
fracties ten opzichte van deze beide enzymen dezelfde activiteit bezit-
te n, moeten deze methoden altij d geijkt worden tegen het preparaat dat
aan de patidnt wordt toegediend.
Concluderend kan men zeggen dat men in heparine beschikt over een
weinig gedefinieerd middel waarmee in acute situaties (of als orale anti-
stolling gecontraindiceerd is zoals in de eerste 3 maanden en de laatste
maand van de zwangerschap) tot een maximum van 3 maanden goede
resultaten zijn te bereiken met in de praktijk tot stand gekomen stan-
daarddoseringen. Zowel op het gebied van de therapiecontrole als bij de
verdere ontwikkeling van heparinefracties moet nog veel van toekom-
stie onderzoek verwacht worden.
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gc l i j  kc .  Vc  rdor  i s  an t is to l l ing  ccont ra - ind icccrd  waar  co  l l  vc  r  hoogt l  r i s i -
co voor bloeding bestaat,  systemisch of lokaal,  met andcrc woclrdcn
brj:
- hypertensie (syst. > 200 mm Hg, diast. ) 120 mm Hg.)
- laesies in de tractus digestivus of urogenitalis,
- diabetische retinopathie,
- vasculitis, en
- hemorragische diathese (controle trombocytenfunctie!).
Ook is graviditeit vooral in de eerste drie maanden en in de laatste
maand een contra-indicatie voor orale antistolling.
Extra aandacht verdienen patienten met:
- nier- en leverziekten vanwege de veranderde en soms wisselende eli-
minatiepatronen,
- braken en diarree in verband met de wisselende opname van het cou-
marinederivaat,
- wisselingen van het basaal metabolisme, vanwege het varidren van de
halfwaardetijd van zowel het antistollingsmiddel als de stollingsfacto-
ren met het basaal metabolisme bij hypo- en hyperthyreoidie en lang-
durige koortsende ziekten, en
- patienten met een verhoogde kans op een lokale laesie;als ulcus pepti-
cum in de anamnese voorkomt, bij metastasen en na een doorge-
maakt cerebrovasculair accident.
Dosering:
Veelal geeft men bij het begin van de therapie een oplaaddosis. Voorfen-
procoumon kan dat 12-18 mg op de le dag zljn en 6-9 mg op de 2e dag,
waarna men controleert en op geleide van de controle op een onder-
houdsdosis uitkomt van gemiddeld ca. 3 mg per dag, met een grote indi-
viduele spreiding. De standaarddeviatie van de gemiddelde dagdosis is
ca. 1,5 mg.
De gemiddelde dagelijkse dosis van acenocoumarol is ca. 4 mg. De
oplaaddosis dient echter lager te zijn dan bij fenprocoumon ten einde
doorschieten te vermijden, bijvoorbeeld 8 mg op de eerste dag en 4 mg
op de tweede dag.
Wij twijfelen overigens aan het nut van de oplaaddosis. Het doet denken
aan de mensen die hopen de temperatuur in een kamer snellerte doen
stijgen door de thermostaat boven de gewenste eindtemperatuur in te
stel len.
De dosering van antistollingsmiddelen geschiedt geheel op basis van
het streefniveau van de antistolling. Dit ligt tussen 10 en 200/o van ieder
van de vitamine K-gevoelige stollingsfactoren. In termen van de popu-
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l r r i rc ' l ' h ro r t tbo lcs l  i  t l i l  c t ' l r t c r  t -  |0 " / r  (  |  |0 - l t lO  scco t t t l c t r ) .
Voorc lc  l l ro ly laxc  van vcncu/ .c  t ro r r r l losc  z l r l  n rc r t  wat  n r indcrd icp  wcn-
sor . r  t c  an t is to l l cn  dan b i j  dc  bc l tandc l i r tg  van ccn  man i l 'es tc  t rombosc .
l l i j  po l i k l in ische n  l rob lce  m' -pa t icn tcn  mik t  men minder  d iep  dan b i j
k l in ische pat ienten zonder relat ieve contra- indicat ies tc.  Deze subt iele
modulat ies zi jn echter voorbehouden aan de brt iesten'  onder de dose-
rende artsen. Men kan van adequate antistolling spreken als een patient
tenminste 3 van de 4 keer een stollingsfactorengehalte ussen 10 en 200/o
bl i jkt  te hebben.
Wat te doen bij te diepe antistolling
Vitamine K wil hier zeggen vitamine K1 (Fytomenadion, Konakion@,
Aquamephyton@).
Tidiepe antistolling zonder bloeding (13V2-40/o Thrombotest): 1-2 mg
vitamine K per os en dosisverlaging van het antistollingsmiddel.
ll locding bij te diepe antistolling: 5 mg vitamine K per os en staken van
tlc antistolling. Indien een langwerkend antistollingspreparaat wordt
gcbruikt (fenprocoumon) 5 mg vitamine K per dag gedurende 66n week
ol'totdat het gewenste niveau van antistolling bereikt is. Het'gewenste
niveau van antistolling'wordt bepaald door enerzijds de ernst van de
bloeding en de mogelijkheid haar door lokale maatregelen tot staan te
brengen, anderzijds door de ernst van het tromboserisico dat stoppen
van de antistolling met zich meebrengt.
Bij ernstige bloedingen of bloedingen in het maagdarmkanaal:vitamine
K (eventueel zelfs intraveneus, zie onder) en zo nodig toedienen van
' v ie r-factorenconcentraat' (P. P. S. B., een preparaat dat de vitamine K-ge-
voelige stollingsfactoren in hoge concentratie bevat en dat i.v. wordt
toegediend).  Bi j  bloedingen met shockgeeftmen in iedergeval ookvier-
f-actorenconcentraat angezien vitamine K dan niet direct kan werken
wegens leverischemie.
De snelheid van het herstel van de stollingsfactoren a orale en intrave-
neuze toediening verschilt bij een goede resorptie nauwelijks. Het ef-
l 'ect van intraveneuze toediening wordt ongeveer een half uur eerder
merkbaar.
Alleen bij pati€nten met resorptiestoornissen verdient intraveneuze
toediening van vitamine K overweging. In verband met de kans op ana-
lyfact ische react ie moet men langzaam inspuiten (1 mg per minuut).
Ook subcutanc  tocd icn ing  is  goed moge l i j k .
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Interacties met andere geneesmiddelcn
G ene e s mid de le n d ie ge co nt rai'nd ice e rd zij n t ij tt e n s co u m a ri n e the rap ie.
- Fenylbutazon (Butazolidine@)
- Oxyfenbutazon (Tanderil@)
- Azapr op azon (holixan@)
en hun mengpreparaten zoals o.a. Irgapyrine@; Tomanol@; Delta-buta-
zolidine@. De 3 verboden middelen potentieren de werking sterk.
voorts is het gebruik van acetylsalicylzuur, voorkomend in tientallen
sp6cialit6s en combinatiepreparaten, zoals Aspirine@, ApC FNA,
Chefarine@ en Dolviran@, gecontraindiceerd.
Geneesmiddelen die de coumarinewerkingpotentidren  die bij stakenvan
de behandeling het coumarine-effect verzwakken.
- Allopurinol (Zyloric@)
- Amiodaron (Cordarone@)
- Anabole steroiden, met name metandienon (: methandrostenolon,
Dianabol@) en oxymetholon (vele sp6cialit6s, b.v. Anadroyd@ en
Zenalosyn@)
- Chlooramfenicol
- Cimetidine (Thgamet@)
- Clofibraat (Atromidine@; Clofipront@; Liprinal@)
- Disulfiram (Antabus@; Refusal@)
- Glucagon
- Sulfinpyrazon (Enturen@)
- Metronidazol (Flagyl@)
- Neomycine
- Schildklierpoeder (Thyranon@)
- Thyroxine (Eltroxin@; Thyrax@; Levothyroxine FNA)
Bij het voorschrijven van of ophouden met de behandeling met 66n van
deze middelen wordt aangeraden op korte termijn (binnen 2 d 3 dagen)
de protrombinetijd te controleren. Staken van deze geneesmiddelen
verzwakt het coumarine-effect.
Geneesmiddelen die de coumarinewerking mogetij k potentiijren.
- Aminoglycosides (Gentamycine en Streptomycine)
- Amoxycilline (Clamoxyl@)
- Ampicill ine (Amfipen@)
- Diazoxide (Proglicem@; Hyperstat@)
- Diflunisal (Dolocid@)
- Disopyramide (Rythmodan@)
- Flurbiprofen (Froben@)
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-  l r tdo t t tc t l c inc  (  lndocr t l  "  )
-  K in id incsu l l i ra t  ( ( ' l r r l ioq  u  i  r r " " ;  K  id i ta r t l " ' ;  K  i r r  id ine  Dure t tesu ' )
-  Magnes iumhydrox idc
- Methylfenidaat (Ritalinq')
- Methotrexaat
- Mono-amine-oxidaseremmers
- Naproxen (Naprosyne@)
-  Oxo lamine (Bredon@;
- Fenlormin (Dibot in@;
- Propylthiouracil
- Sulfonamiden en combinatiepreparaten zoals cotrimoxazol
(Bactrimel@; Eusaprim@; Sulfotrim@) en Fansidar@
- Sulfonylureumderivaten, zoals tolbutamide (Rastinon@; Artosin@)
-  Su l indac  ( lmbara l@;  C l inor i l@;
- Tetracyclines
- Tiicyclische antidepressiva (Nortryptiline@;
- Vloeibare paraffine (Agarol@)
- Ch loorpromazine (Largact i l@;
Geneesmiddelen die de coumarinewerking belangrij k verminderen.
Staken van deze geneesmiddelen versterkt het coumarine-effect!
- Antibiotica uit de rifamycinegroep (Rifamide; Rifampicine;
Rifamycine ; vele sp6cialit6s)
- Barbituraten (zeer vele sp6cialit6s en combinatiepreparaten)
- Carbamazepine (Tegretol@)
- Colestyramine (Questran@; Cuemid@)
- Glutethimide (Doriden@)
- Hydantolnede r ivate n (  Diphantoine@; Epanut in@;
- Mercaptopurine (Puri-Nethol@;
-  h imidon (Myso l ine@)
- Vitamine K-bevattende vermageringsprodukten (o.a. Modifast@) en
infusievloeistoffen (parenterale voe ding)
Geneesmiddelen die de coumarinewerking mogelijk verminderen.
- Antihistaminica
- Griseofulvine (Fulcin@; Griseofulvine Forte Leo@)
- Cyclosfosfamide
- Orale contraceptiva
Pijnstiller.s die gccn belangrijke interactie met orale antistollingsmiddelen
o.f'versloring vurt da bloadplaatjes.functie met zich meebrengen.
-  Paracc l i rn to l  (  l i i n in r i r l " " :  I  Iedex(D:  Panado l@)
5 l
-  G lal 'enine (G l i lanan" ')
- Dextropropoxyfe nhydroch loride (Depronal@ ; Dolorphen@)
- Floctafenine ( ldalon@)
Overgang van therapie
a. heparine * fenprocoumon, respectievelijk acenocoumarol:
de coumarinetherapie beginnen zoals op de normale wijze; de
heparinetherapie continueren tot de Thrombotest binnen de
therapeut ische range is;
b. fenprocoumon + acenocoumarol:
fenprocoumon stoppen; na2 dagen t/q vande vroegere, gemiddelde
dagdosis fenprocoumon nu geven ars acenocoumarol; na een week
Thrombotest uitvo^eren en instellen op basis van de bevindingen;
c. acenocoumarol * fenprocoumon:
overgaan op 3/+ van de dagdosis van het eerste middel, na 4 dagen
controleren en instellen op basis van de bevindingen.
vergeliiking van een kort- en een langwerkend oraar anticoagurans
Tabel 4
Vergelijking van een kort- en een langwerkend oraal anticoagulans.
Naam Fenprocoumon Acenocoumarol
halfwaardetijd
principe van werking
halfwaardetijd
stollingsfactoren
dagschommeling synthese-
niveau
dagschommeling factor VII
dagschommeling factor II
stabil iteit antistoll ing
bloedingen
tromboseprofylaxe
correctie overdoseren enlof
acuut staken therapie
verwaarloosbaar belangrijk
verwaarloosbaar duideli jk
verwaarloosbaar verwaarloosbaar
goed (830/0)* redeli jk goed (73010)*
marginaal frequenter
geen verschil aangetoond
vitamine K gedurende I keer vitamine K
7 dagen
160  uu r
7 dagen
geli jk
geli jk
14 uur
t/z dag
geli jk
geli jk
*Percentage binnen de streefwaarden gedurende een jaar bij een grote trom-bosedienst.
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9 B loedingen
Bloedingen zijn uiteraard de belangrijkste ongewenste bijwerkingen
van orale antistolling. Een bloeding is een dramatisch gebeuren dat pa-
tidnt en arts terechtvrezen. Tiombose, vooralarteridle, komtals een dief
in de nacht maar is, als zij eenmaal verschijnt, meestal dodelijker of ze-
ker meer invaliderend dan de meeste bloedingen.
Een adequate profylaxe van trombose wordt nog te veel geremd door de
angst voor bloedingen. Daarom wordt hier nog eens ingegaan op het
bloedingsrisico, met de duidelijke bedoeling aan te tonen dat het onver-
mijdelijk is maar bij goede antistollingscontrole wel aanvaardbaar.
Grotere bloedingen komen voor met een frequentie van 66n pertwintig
d vijfentwintig behandelingsjaren (naar analogie van manjaren).
De definitie van'kleiner'en'groter'is bij bloedingen vrij arbitrair. Gro-
tere bloedingen zijn in het algemeen die waarvoor medische behande-
ling nodig is. Kleinere bloedingen zijn bloedingen die wel aan de trom-
bosedienst gemeld worden maar waar, behoudens een voorbijgaande
vermindering van de toediening van het antistollingsmiddel of de toe-
diening van 1d2 mgvitamine K1, niets aan gedaan hoeftte worden. Teke-
nend is hetfeit datkleine bloedingen significantvakervoorkomen inhet
eerste jaar van de antistollingstherapie. Waarschijnlijk komt dit ook
doordat de patient zelf de ernst van een kleine bloeding, na een zekere
periode van gewenning aan de therapie, lager inschat en niet meer
meldt. uit het materiaal van de Nederlandse trombosediensten en uit de
clinical trial van de groep van Loeliger (8) blijkt dat kleine extracraniale
bloedingen bij stabiele antistolling tussen 10 en 200/o stollingsfactoren
voorkomen met een frequentie van 66n per dertien behandelingsjaren.
Dit is tien keer zo vaak als in een niet behandelde groep. In tegenstelling
tot wat algemeen wordt gedacht hoeft de kans op bloedingen bij oudere
patidnten zeker niet belangrijk hoger te zijn (60+-studie). Wel neemt het
risico snel toe bij het toenemen van de diepte van de antistolling. Een
goed objectiveerbare bloeding als macrohematurie maakt over'een
grote populatie constant 100/o uit van alle bloedingen.
De kans op een fatale hersenbloeding onder ant istol l ingstherapie is bi j
pat idnten oudcr cl ln 50 jaar ongeveer 66n per honderd behandel ings-ja rcn .  t ) i t  i s .5  a  l0  n t l i t lhogcrdan in  een n ie tgeant is to ldegroep.  De kans
53
necmt  s ign i l ' i ca r , t  toe  met  de  lcc l i i j d  cn  nrc t  c lc  b loec ld ruk .  Dat  nccmt
niet weg dat de kans op een dodelijk cerebrovasculair accident bij anti-
stollingsbehandeling niet hoger is dan in een niet behandelde groep (g).
Dit komt omdat antistolling de kans op hersentrombose belangrijk
vermindert, wat uiteraard z\n consequenties voor het ziekteverloop
heeft. Patidnten met een hersenbroeding overlijden namelijk over het
algemeen sneller dan pati6nten met een her sentrombose.rnd,ezelaatste
groep komt langdurige invalidatie frequent voor. In ongeveer de helft
van het aantal ernstige bloedingen hebben we te maken met een
diagnostische bloeding, dat wil zeggenmet een bloeding die ons op het
spoor brengt van een lokale afwijking (ulcus, carcinoom. etc.).
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Toelichting
Iti.i een verwonding,hetzij van externc hetzij van interne aard worden
ccllen verwond en komt collageen vrij.
l)c verwonding van een cel maakt de stollingsactieve fosfolipiden aan de
ltinnenkant van de celmembraan beschikbaar.
Nu vinden de volgende processen plaats:
l. Te zamen met het weefseltromboplastine kan factor VII,die gebonden
wordt aan fosfolipiden, factor X activeren (Factor X+ Factor X").
2. Factor Xu kan op zijn beurt protrombine (II) omzetten in trombine (II").
3. Trombine bindt aan de trombinereceptor van bloedplaatjes (A) die met
hun collageenreceptoren (B) gebonden zijn aan het collageen.
4. Dit veroorzaakt veranderingen in de membraanstructuur die maken dat
aan de buitenkant van het plaatje stollingsactieve fosfolipiden
beschikbaar komen (C).
5. Factor VII, met weefseltromboplastine activeert ook factor IX
1I]K_.__* IX").
6. Factor D(o met factor VIII' activeert factor X op het oppervlak van het
bloedplaade.
7. Factor Xu samen met factor Vu zet protrombine (II) om in trombine (II").
aan de oppervlakte van het geactiveerde bloedplaatje.
Al deze activeringen vinden plaats bij gratie van de mogelijkheid van de
Jactoren II , VII , IX en X om aan fosfolipide te biiden. Deze binding wordt
mogelijk gemaakt door hun y-carbory-glutamineTuren (weergegeven als de
blauwe 'voet' van de stollingsfoctoren).
8. Het trombine heeft tal van activerende werkingen op bloedplaades en
stollingsfactoren, waardoor de trombinevorming en bloedplaatjes-
activering een zichzelf versterkend proces wordt.
9. De y-carboxy-glutaminezuren (de blauwe 'voet' van de factoren II,
VII, IX en X) ontstaan, onder invloed van vitamine K, bij de synthese
van stollingsfactoren in de lever.
Orale antistollingsbahandeling ramt deze synthese, daardoor remt zij de
trombinewtrming cn duurdrxtr dc plaut.jcsa<'tivering en de stolling.
10. Heparine bevordcrt dc binding vun tnrrnbinc en andere geactiveerde
stollingsfactoren aan antitrurnhinc lll , waarbi.j cen inactief complex
ontstaat.
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